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【緒言】
歯の再生は歯科医学にとって究極の目標と言っても過言ではない｡近年,審歯類の歯
の再生技術は著しい進展を遂げ,ヒト-の応用が期待されている｡しかしながら,これ
らの奮歯帯での報告においても再生された歯の形態や大きさの制御は達成されておら
ず,将来的なヒト-の臨床応用に向けて解決すべき課題として残されている｡
この課題を解決するひとつのアプローチとして,歯の発生メカニズムを解明すること
が挙げられる｡歯の発生は,シグナル分子や転写因子をはじめとした,多くの遺伝子に
よって撤密な制御を受けており,なかでも転写因子は重要な役割を担っていることがと
･トやマウスの研究で明らかと､なっているoしかしながら,歯の発生メカニズムの全貌は
いまだ不明な点を多く残しており,その背景には未解明の分子機構や未報告の遺伝子が
存在していることが原因のひとつとなっていると推測されている｡
そこで本研究では歯の発生や形態制御に関与する新規遺伝子群を同定することを目的
とし,マウス遺伝子発現デー●タベースと)'Dsltuハイブリダイゼーション法を用いて転
写制御関連遺伝子に焦点を当て包括的なスクリー ニングを行った｡
【材料および方法】
1.候補因子の抽出 :発生期歯腔で発現する侯補因子は,国立成育医療センター研究所
で構築されたマウス遺伝子発現データベース ｢EMBRYSJから抽出した｡すなわち,本
データベースに収容されている転写制御関連遺伝子 1520因子の中から,胎生 11.5日腔
の上顎突起あるいは下顎弓に発現している因子をすべて抽出した｡
2.歯腔での発現の換証 :マウス胎生 13.5ならびに 14.5日腔の前頭断組織切片を作製
し,)'nsltzLハイブリダイゼーション法を用いて全ての候補因子の歯腔での発現の有無を
検証した｡そのうち,歯腔での発現を確藩できた因子については,胎生 16.5および 18.5
日腔においても両様に発現パターンを検証した｡
【結果と考察】
1.侯補因子の抽出 :｢EMBRYS｣に収容されている転写制御関連遺伝子のうち,207
因子が胎生 11.5日膝の上顎突起あるいは下顎弓に発現していた｡そのうち,45因子は
既に歯腔での発現が報告されているものであったため除外し,残りの162因子を更なる
解析の対象とした｡ MEXl,LelTなど既報の45因子については,)'D.situハイブリダイゼ
ーション法で報告通りの発現パターンを確罷した｡
2.骨腫での発現の検証 :歯腔での発現の報告のない 162因子笹ついて, マウス胎生
13.5および 14.5日腔の前頭断組織切片上で,1'DSl'tzハイブリダイゼーション法により
歯腔での発現の有無を検証した｡その結果,134因子についてはいずれのステージにお
いても歯腔での発現を帯めなかった｡歯腔での発塊を確瓢できた残りの28因子のうち,
15因子がD甲A結合 ドメインを有する転写因子,13因子が転写コファクターなどその他
の転写関連因子であった｡ 15の転写因子の中には,胎生期の体軸のパターン形成に関わ
もHox遺伝子であるHoLX:beやHaKC12,同じファミリー に属する遺伝子が歯腔発生に重
要であることが報告されているP7'txaなどが含まれていた｡また,ヒトでの変異により
先天的な歯数不足を呈する事が報告されている的 Bbも含まれていたoその他の転写
制御関連遺伝子の中には,基本転写因子TFⅡDの複合体に含まれ,転写コファクターと
して働くTaJ20などの因子があった｡
歯腔での発現が新たに確落されたこれらの28因子については,歯腔での発現パターン
をより詳細に検討するため,発生ステージを広げて,胎生 16.5および 18.5日腔の歯腔
での発現パターンも確常を行った｡その結果,発現する発生ステージが限られているも
のや,発生ステージによってその発現パターンに変化の見られるものなどがあった｡例I
えば,非ヒストンクロマチンタンパクである助 ga2tも 13.5日陸から16.5日腔までの
歯腔においては歯腔上皮に広範に発現が確落されたが,発生の進んだ18.5日腔において
は内エナメル上皮の先端部にのみ限局した発現を検出できた.この他,HnLPabなどは
エナメル結節を避けた領域に発現するなど,興味深い発現パターンを示すものが見出さ
れた｡
本研究は,当初の推測通り,歯の発生に関わる未報告の遺伝子が多数存在する事を明
らかにした｡今後これらの因子の歯腔発生における機能を解析することで,歯の発生メ
カニズムの解明に多大な貢献をするものと考えられる｡また,これらの発生学的知見は
歯の再生技術の進展にも貢献するものと期待できる｡
【結論】
･マウス連伝子発現データベースならびに11281'tuハイブリダイゼーション法を用いた包
括的スクリ｢ニングを行い,歯腔で発現する未報告遺伝子28因子を同定した〇
･新規因子の歯腔における発現パターンを,歯腔発生初期の菅状期から細胞分化が開始
する鐘状期後期まで時間空間的に検討し,興味深い発現パターンを示すものが兄いださ
れた｡
輪 文 審 査 結 果 の 要 旨
近年,歯の再生は歯科医学の究極の目標として盛んに研究され,著しい進展を
遂げている｡しかしながら,これまでに再生歯の形態や大きさの制御はもとより,
歯腔形成を司る上皮間葉相互作用のメカニズムはほとんど解明されていない｡し
たがって,歯の発生過程でどのような制御がなされているのかを遺伝子発現とい
う観点から包括的 ･網羅的に解明する必要があった｡
本研究は,発生期歯腔に発現する未報告の遺伝子群を,転写因子に焦点を当て
同定することを目的に,遺伝子発現データベースと血sL'tuハイブリダイゼーショ
ン法を用いて包括的にスクリー ニングを行ったものである｡また,同定された新
規遺伝子の歯腔における発現パターンを,複数の発生云テ-ジにおいて検討して
いる｡
その結果,1)これまで報告のなかったTcfapBb,Hax=b6などに代表されるDN
A結合 ドメインを有する転写因子が15因子と,TaJ20を含む転写コファクターな
どの遺伝子が13因子の,計28因子が歯腔で発現していた｡2)それぞれの遺伝子
が曹状期,帽状期,鐘状朔,後期鐘状期において時間空間特異的な発現パターン
を示すことが明らかとなった｡
これらの知見は,これまでに行われていなかった包括的なアプローチによって,
歯腔で発現する新規遺伝子を複数同定しており,､歯の発生メカニズムを理解して
いく上で非常に重要な知見と考えられる｡また,実験計画,実験手技,結果に対
する評価および考察も適切に行われ七いると判断できるoよって本論文は博士
(歯学)の学位授与に十分値するものと判断した｡
